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Streszczenie: W skład systemu obronnego roślin i zwierząt wchodzą między innymi peptydy o właści­
wościach anty bakteryjnych lub antygrzybiczych. Pomimo dużego zróżnicowania pod względem wystę­
powania i sekwencji aminokwasów, większość z nich to kationowe cząsteczki o budowie amfipatycznej. 
Ze względu na strukturę przestrzenną można wśród nich wyróżnić kilka głównych grup: 1. Liniowe, 
formujące a-helisy; 2. Antyrównoległe arkusze P stabilizowane wewnątrzcząstcczkowymi wiązaniami 
disiarczkowymi; 3. Struktury a+P stabilizowane mostkami disiarczkowymi; 4. Struktury cykliczne; 5. 
Liniowe, o sekwencji wzbogaconej w określone aminokwasy. Aktywność peptydów skierowana sele­
ktywnie przeciwko mikroorganizmom obejmuje bakterie, grzyby, niektóre pierwotniaki, a nawet komór­
ki nowotworowe. Wobec wzrastającej oporności mikroorganizmów na konwencjonalne antybiotyki, 
peptydy antybakteryjne mogą stać się w przyszłości bogatym źródłem antybiotyków o zastosowaniu 
klinicznym. 
(Postępy Biologii Komórki 2001; supl. 16: 245-259)
Słowa kluczowe: peptydy antybakteryjne, peptydy antygrzybicze, antybiotyki
Summary: Antimicrobial peptides are part of defense system mainly in plants and animals. In spite of 
great diversity of origin and amino acid composition, almost all of them are cationic (due to presence 
excess Arg and Lys residues) and molecules form amphipathic structures. Antimicrobial peptides can be 
divided into several main groups based on their three-dimensional structure: 1. Linear, forming a-helices; 
2. Antiparallel P-sheets stabilized by intramolecular disulfide bonds; 3. a-helical and P-sheet mixed 
structure with disulfide bonds; 4. Cyclic structures; 5. Linear, with unusually high content of certain 
amino acid, often forming extended helices. Antimicrobial activity of these peptides is very broad, 
including bacteria, fungi, some protozoa and even cancer cells. They are selectively toxic to microorga­
nisms. Owing to the increasing resistance of bacteria to conventional antibiotics, antimicrobial peptides 
seem to be promising source of antibiotics in future. 
(Advances in Cell Biology 2001; suppl. 16: 245-259)
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1.  WSTĘP
Jednym z wielu elementów systemów obrony przed chorobotwórczymi mikro­
organizmami są peptydy o aktywności an ty bakteryjnej bądź anty grzybiczej. Niektóre 
z nich produkowane są w komórkach konstytutywnie, synteza i lokalne uwalnianie 
innych wywoływane jest przez inwazję mikroorganizmów [1, 20, 24]. 
Peptydy o właściwościach antybiotyków są zwykle cząsteczkami kationowymi, 
zawierającymi od dwóch do dziewięciu ładunków dodatnich, pochodzących od reszt 
argininy i lizyny. Łańcuchy polipeptydowe długości kilkudziesięciu aminokwasów 
w około 50% składają się z reszt hydrofobowych, a cząsteczki mają budowę amfi- 
patyczną, w której wyróżnić można część polarną i hydrofobową [23, 24]. 
Biosynteza peptydów antybakteryjnych przebiegać może w dwojaki sposób. W 
komórkach bakterii i grzybów zachodzi ona na kompleksach wieloenzymatycznych. 
Peptydy tak syntetyzowane często zawierają hydroksy- oraz D-aminokwasy, nie­
jednokrotnie podlegają też dalszym modyfikacjom: metylacji, acylacji, glikozylacji, 
cyklizacji [23]. W organizmach wielokomórkowych roślin i zwierząt peptydy anty- 
bakteryjne syntetyzowane są na rybosomach, a następnie mogą podlegać mody­
fikacjom potranslacyjnym: glikozylacji łańcuchami oligosacharydowymi, tworzeniu 
wewnątrzcząsteczkowych wiązań disiarczkowych, amidacji C-terminalnej grupy kar­
boksylowej, halogenacji, fosforylacji, hydroksylacji, metylacji oraz epimeryzacji 
L-aminokwasów do D-aminokwasów [1]. Ponadto peptydami o właściwościach 
antybakteryjnych mogą być również produkty proteolitycznej degradacji białek [23]. 
W organizmach wielokomórkowych peptydy anty bakteryjne występują głównie 
w tkankach najbardziej narażonych na pierwszy kontakt i wniknięcie mikroorga­
nizmów chorobotwórczych lub w komórkach fagocytujących, odpowiedzialnych 
za zwalczanie intruzów (tab. 1). Peptydy anty bakteryjne cechuje [1, 20, 24]:
• zdolność szybkiego zabijania komórek mikroorganizmów,
• szeroki zakres działania - bakteriobójcze, grzybobójcze, aktywne przeciw pierwot­
niakom,
• selektywność w stosunku do komórek mikroorganizmów i niska cytotoksyczność,
• aktywność przeciwko niektórym mikroorganizmom chorobotwórczym opornym 
na konwencjonalne antybiotyki,
• brak wytwarzania in vitro opornych mutantów,
• oporność na działanie enzymów proteolitycznych - dzięki zawartości D - oraz 
modyfikowanych aminokwasów, a także bardzo zwartej strukturze cząsteczek.
2. KLASYFIKACJA PEPTYDÓW ANTYBAKTERYJNYCH
Peptydy antybakteryjne przejawiają duże zróżnicowanie strukturalne, można jed­
nak wśród nich wyróżnić kilka głównych grup [15, 20, 24, 27, 35]:
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TABELA 1. Lokalizacja peptydów anty bakteryjnych w organizmach roślin i zwierząt
Rośliny nasiona, liście, kwiaty, bulwy, strąki, ksylem, peryferyczne warstwy 
komórek [20, 21]
Bezkręgowce jady, płyny ustrojowe (np. hemolimfa), ziarnistości komórek 
fagocytujących [20, 23]
Kręgowce komórki nabłonkowe i ich wydzieliny, skóra, ziarnistości komórek 
fagocytujących (ziarnistości te formują fagolizosom lub ich zawartość 
uwalniana ¡est do środowiska w miejscu infekcji) 119, 20, 23|
• a-helikalne,
• antyrównoległe arkusze P stabilizowane mostkami disiarczkowymi,
• struktury a+P stabilizowane mostkami disiarczkowymi,
• cykliczne,
• zawierające unikalną kompozycję aminokwasów.
2.1. Peptydy a-helikalne
Liniowe peptydy nie mające wewnątrzcząsteczkowych mostków disiarczkowych 
w roztworach zwykle mają konformację przypadkową, natomiast w środowisku 
hydrofobowym (np. podczas interakcji z błoną lipidową) przyjmują amfipatyczną 
strukturę a-helikalną [13, 24, 37]. Reprezentantami tej grupy są m.in. magaininy, 
cekropiny, dermaseptyny i melityna, peptyd występujący w jadzie pszczół [13, 
32].
Magaininy, 23-aminokwasowe peptydy wyizolowano ze skóry afrykańskich żab 
Xenopus laevis [13, 15, 27, 37]. Magaininy wydzielane na powierzchnię skóry 
chronią żabę przed infekcjami, zagrażającymi jej w skażonej wodzie, działając 
skutecznie nawet w przypadku uszkodzenia skóry. Oprócz selektywnej aktywności 
przeciwko mikroorganizmom, magaininy oraz ich syntetyczne analogi wykazują 
aktywność skierowaną przeciwko komórkom nowotworowym [32, 37] (rys. 1).
Cekropiny wyizolowano z hemolimfy ćmy Hyalophora cecropia [18,22]. Łańcuch 
polipeptydowy cekropin składający się z 31-39 aminokwasów w środowisku hy­
drofobowym formuje strukturę złożoną z dwóch odcinków a-helikalnych (C- i 
N-końcowych), połączonych krótkim regionem zawiasowym. Helisa N-terminalna 
jest amfipatyczna i bardziej hydrofilowa (ładunki dodatnie), natomiast domena C- 
terminalna jest hydrofobowa [8,11,32]. Peptydy podobne do cekropin wyizolowano 
również z wielu innych gatunków owadów, a także z jelita cienkiego świni (ce- 
kropina PI) [11, 13, 27, 35, 37].
Dermaseptyny są liniowymi peptydami o łańcuchach długości 28-34 amino­
kwasów, wyizolowanymi ze skóry żab rodzaju Phyllomedusa, wykazującymi nie 
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tylko właściwości anty bakteryjne, ale także aktywność przeciwko niektórym grzybom 
i pierwotniakom [2, 28, 36, 45].
Innymi peptydami zdolnymi do przyjmowania struktur helikalnych są bombininy 
izolowane z wydzieliny skóry żab Bombina variegata i B. orientalis oraz buforyna 
II z żołądka ropuchy Bufo bufo gargarizans [27, 28, 45].
2.2. Arkusze 0 stabilizowane mostkami disiarczkowymi
Peptydy o strukturze spinki do włosów, składającej się z dwóch antyrównoległych 
nici P „spiętych” dwoma mostkami disiarczkowymi wyizolowano z hemocytów 
kraba Tachypleus tridentatus oraz leukocytów świni. Grupy tych peptydów nazwano 
odpowiednio tachyplesynami i protegrynami. Są to niewielkie cząsteczki (16-18 
aminokwasów) o 4-6 ładunkach dodatnich i amidowanej C-teminalnej grupie kar­
boksylowej [14, 16,35]. Wykazują one szeroki zakres działania przeciwko bakteriom 
i grzybom, ponadto mają zdolność wiązania się do lipopolisacharydu, co zapewne 
jest czynnikiem wzmacniającym ich aktywność przeciwko bakteriom Gram-ujemnym 
[14, 32, 35]. Podobne peptydy wyizolowano z hemocytów gatunku Limulus po- 
lyphemus spokrewnionego z krabem Tachypleus tridentatus [14, 32, 35].
Strukturalnie zbliżona do tachyplesyn i protegryn jest tanatyna - peptyd o wła­
ściwościach anty bakteryjnych i antygrzybiczych wyizolowany z pluskwiaka Podisus 
maculiventris. Tanatyna ma również strukturę antyrównoległego arkusza P, którego 
dwie nici połączone są zwrotem P i spięte jednym mostkiem disiarczkowym. Siedem 
pierwszych aminokwasów z 21-aminokwasowego łańcucha tworzy długie, ruchome 
ramię o dużej zmienności konformacyjnej [14, 33] (rys. 2).
Defensyny kręgowców to cała rodzina peptydów zbudowanych z 29-42 ami­
nokwasów, o cząsteczkach, które mają konformację trójniciowego antyrównoległego 
arkusza P stabilizowanego przez 3 wewnątrzcząsteczkowe mostki disiarczkowe [30, 
44, 49]. Są to kationowe struktury amfipatyczne, o 2 do 10 ładunkach dodatnich. 
Ze względu na różnice w strukturze cząsteczek, przejawiające się w różnej lokalizacji 
mostków disiarczkowych, a także odmiennych miejscach ekspresji wprowadzono 
podział na a- oraz P-defensyny. a-Defensyny występują w ziamistościach neutrofili, 
gdzie stanowią znaczny procent białek, ponadto ich obecność wykryto w makrofagach 
oraz wydzielinach komórek nabłonka jelita cienkiego człowieka, szczurów, i myszy 
[30, 31, 35, 44]. Tę ostatnią grupę defensyn wydzielanych przez komórki Panetha 
nazwano kryptydynami [30, 44]. P-Defensyny wykryto w nerkach, trzustce, kera- 
tynocytach i innych komórkach nabłonkowych (np. w nabłonku dróg oddechowych), 
leukocytach oraz w surowicy krwi i niektórych gruczołach np. ślinowych [3, 30, 
34, 35, 36, 41, 42, 47, 48]. Zakres działania defensyn przeciwko mikroorganizmom 
jest bardzo szeroki - są toksyczne w stosunku do bakterii, grzybów, pierwotniaków, 
a nawet wirusów [31] (rys. 3).
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2.3. Struktury a+p stabilizowane mostkami disiarczkowymi
Liczną grupę peptydów antybakteryjnych rozpowszechnionych wśród owadów 
nazwano owadzimi defensynami. Obecność tych związków wykryto w organizmach 
muchówek, chrząszczy, błonkówek, pluskwiaków i ważek [7, 11, 14, 35]. Homo­
logiczne peptydy znaleziono też w skorpionach, a nawet mięczakach [7, 141. Owadzie 
defensyny są peptydami kationowymi, zbudowanymi z 34^16 aminokwasów [7, 
14]. W ich strukturze trzeciorzędowej wyróżniono N-terminalną pętlę przechodzącą 
w amfipatyczną a-helisę oraz dwuniciowy antyrównoległy arkusz p. Domena a- 
helikalna jest połączona z C-terminalną nicią arkusza P dwoma mostkami disiar­
czkowymi, formując charakterystyczny motyw strukturalny CSaP (ang. Cys- 
teine-Stabilized aP), gdzie dwie cysteiny w domenie a-helikalnej umiejscowione 
są w sąsiadujących skrętach helisy, a cysteiny nici P rozdzielone tylko jednym 
aminokwasem. Trzeci mostek disiarczkowy obecny w cząsteczce wiąże N-terminalną 
pętlę z centralną nicią arkusza P 112, 14]. Takie rozmieszczenie mostków disiar- 
czkowych zapewnia dużą stabilność struktury przestrzennej cząsteczek, pozwalając 
jedynie na zmiany położenia pętli N-terminalnej |12|. Pojawianie się większości 
defensyn w hemolimfie owadów indukowane jest infekcją bakteryjną [7, 11, 12] 
(rys. 4).
Oprócz peptydów antybakteryjnych, jakimi są defensyny, owady wydzielają też 
peptydy o właściwościach antygrzybiczych. Pierwszym odkrytym peptydem tej grupy 
by ła drosomycyna, wyizolowana z muszki Drosophila iiiekino^aster. Łańcuch poi i - 
peptydowy drosomycyny, składający się z 44 aminokwasów przyjmuje konformację 
motywu strukturalnego CSo.p z dodatkową, trzecią nicią w arkuszu p, stworzoną 
przez fragment N-terminalny. Cała cząsteczka ma bardzo zwartą strukturę, głównie 
dzięki dodatkowemu, czwartemu mostkowi disiarczkowemu „spinającemu” począt­
kowy i końcowy fragment łańcucha polipeptydowego |7, 14] (rys. 5).
Drosomycyna wykazuje strukturalne podobieństwo do defensyn roślinnych, które 
również przejawiają aktywność przeciwgrzybiczą [7, 14].
Roślinne defensyny, zbudowane z 45-54 aminokwasów, zawierają cztery mostki 
disiarczkowe, stabilizujące trójniciowy, antyrównoległy arkusz P oraz równoległą 
do niego domenę a-helikalną [5, 6, 211 (rys. 6).
Roślinnymi peptydami obronnymi, wyizolowanymi z wielu gatunków roślin, 
są tioniny. Amfipatyczne cząsteczki tionin zbudowane są z dwóch antyrównoległych 
a-helis. tworzących dłuższe „ramię” oraz mniejszej domeny - arkusza P, składającego 
się z dwóch krótkich, antyrównoległych nici p. Cała struktura stabilizowana jest 
przez trzy lub cztery mostki disiarczkowe. Zewnętrzna powierzchnia domeny a- 
helikalnej jest hydrofobowa, natomiast jej obszar wewnętrzny oraz region łączący 
obie domeny ma charakter hydrofitowy [5, 17].
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2.4. Peptydy o budowie cyklieznej
W cząsteczkach niektórych niewielkich peptydów. dzięki obecności wewnątrz- 
cząsteczkowego wiązania disiarczkowego, następuje cyklizacja krótkiego, kilku- 
aminokwasowego odcinka. Powstała w ten sposób C-terminalna struktura 
pierścieniowa zawiera aminokwasy o ładunkach dodatnich, natomiast domena hy­
drofobowa w postaci „ogonka” znajduje się na przeciwnym, N-terminalnym bie­
gunie cząsteczki. Domena ta może przyjmować konformację a-helikalną, jak dzieje 
się to w przypadku peptydu ranaleksyny [10]. Innymi peptydami o strukturze za­
wierającej pierścień heplapeptydowy wyizolowanymi ze skóry żab z rodzaju Rami 
są brcwininy i eskulentyny [28, 45]. Stwierdzono znaczne podobieństwo wyżej 
wymienionych peptydów do polimyksyn, antybiotyków otrzymywanych z bakterii 
Bacilhts polyiiiyxa [10].
Cykliczny dodekapeptyd - baktenecynę - wyizolowano z neulrofili wołowych. 
W odróżnieniu od peptydów ze skóry płazów, w cząsteczce baktenecyny pierścień 
utworzony jest przez środkową część łańcucha polipeptydowego, obejmującą dzie­
więć aminokwasów 11, 39].
Cztery duże cykliczne peptydy odkryto w roślinach rodziny Rubiaceae. Cząsteczki 
o rozmiarach 29-31 aminokwasów są cyklicznymi strukturami amidowymi, o po­
łączonych końcach łańcucha peptydowego. Peptydy te - kalata, cyrkulina A i B 
oraz CPT - zawierają trzy mostki disiarczkowe formujące tzw. motyw „węzła” 
cystynowego (ang. Cystine-knol), w którym jeden z mostków „przewleczony” jest 
pomiędzy dwoma pozostałymi. Powstały w ten sposób „węzeł cystynowy” wypełnia 
wnętrze cząsteczki, a na powierzchni znajdują się aminokwasy kationowe oraz 
hydrofobowe [46] (rys. 7).
2.5. Peptydy o unikalnej kompozycji aminokwasów
W sekwencji aminokwasowej niektórych peptydów antybakteryjnych charaktery­
styczna jest dominacja jednego lub kilku specyficznych aminokwasów. Udział domi­
nującego aminokwasu w składzie łańcucha polipeptydowego wynosi od kilkunastu 
do kilkudziesięciu procent. Peptydy te majii strukturę liniową, z tendencją do two­
rzenia helis lub tzw. rozciągniętych helis w środowisku hydrofobowym. Niektóre 
z tych peptydów mogą być glikozylowane |1, 7, 11, 15, 24, 27, 35, 36, 47].
3. PODSUMOWANIE
Peptydy kationowe są grupą związków przejawiających bardzo szeroki zakres 
aktywności skierowanej przeciwko różnym grupom mikroorganizmów, poczynając 
od bakterii (zarówno gramdodatnich, jak i gramujemnych), przez grzyby, pierwot­
niaki, a kończąc na wirusach. W niektórych przypadkach udowodniono nawet wła-
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TABELA 2. Peptydy zawierające dominujące aminokwasy 14, 7. 9. 18. 22. 25. 26. 29. 38. 40. 43|
Wzbogacenie w aminokwas Nazwa peptydu Występowanie
Prolina + arginina PR-39, Bac-5, Bac-7 jelito cienkie świni
Histydyna Histatyny ślina ludzka
Tryptofan Tritrpticyna lndolicydyna neutrofile wolowe


















ściwości antynowotworowe. Przy jednoczesnym znikomym wytwarzaniu oporności 
u mikroorganizmów stanowią potencjalne źródło antybiotyków o możliwości za­
stosowania klinicznego. Niestety, obecnie zastosowanie peptydów jako antybiotyków' 
jest raczej ograniczone. Antybiotyki uzyskiwane z bakterii (np. polimyksyny, gra­
micydyna, bacytracyna) są często toksyczne dla komórek eukariotycznych i wywołują 
niekorzystne efekty uboczne. Jednakże zmniejszająca się skuteczność konwencjo­
nalnych antybiotyków wskutek wzrastającej oporności mikroorganizmów skłania 
do intensywnych poszukiwań alternatywnych źródeł antybiotyków. Peptydy ka­
tionowe wydają się być obiecującym narzędziem w rozwiązaniu tego problemu. 
Obiektem zainteresowania są peptydy o wysokiej selektywności działania w stosunku 
do komórek mikroorganizmów, a zarazem nietoksyczne dla komórek eukarioty­
cznych. Izolacja nowych peptydów, modyfikacje prowadzące do uzyskania pół- 
syntetycznych analogów oraz chemiczna synteza nowych antybiotyków na bazie 
dotychczas poznanych struktur stwarzają perspektywy na otrzymanie w przyszłości 
dużej różnorodności antybiotyków [13, 23, 31, 35, 47].
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RYSUNEK. u. helikalna struktura magainin\. /. uwidocznieniem ampilatycznego charakteru cząste
czki: reszty obdarzone ładunkiem dodatnim - kolor czerwony. reszty aromatyczne - kolor żółty. 11)anc 
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RYSUNEK 2. Struktur;! protegryny-1 (a) oraz tanatynv (b). Mostki disiarczkową przedstawiono w 
kolorze żółtym. Rysunki wykonano za pomocą. programu BioSym (Insiglil II) mi podstawie wspólrzyd 
n\ch z Protem Data Bank (protegryna - kod 1 PG. tanatyna - kod STYP)
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RYSUNEK 3. Struktury przestrzenne delensyn: (a) struktura krystalograficzna t/.-delensyiiy z luilzkieli 
neu troll li; I li) struktura |l-defensy n y 12 z wolowych ne ul roli I i. Rysunki wykonano za pomocą programu 
BioSym (lnsight II) na podstawie współrzędnych z Protein Dala Bank ((/.wlelensyna - kod 1DEN. 
|>-delensyna 12 kod IBNB)
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RYSUNEK -I. Struktura przestrzenna owad/icj delcnsyny A. /budowanej ze struktur drugor/ędow\cli 
(/[>[’> stabilizowanych trzema mostkami disiarczkowymi. Rysunek wykonano za pomocą programu Bio- 
Sym (Insight II) na podstawie współrzędnych z Protein Data Bank (kod 1ICA)
RYSUNEK 5. Struktura drosomycyny. składająca się ze struktur drugorzędowych połączonych
czterema mostkami disiarczkowymi.Rysunek w_\ konano za pomocą programu BioSym (Insight II) na 
podstawie współrzędnych z Protein Data Bank (kod 1MYN)
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RiSLINr.K 6. Struktura przestrzenna roślinnej dclcnsyny. skIadajjca się ze struktur drugorzędowecli 
|i(z|i|> st;i bi I i zo\\ an > cli przez cztery musiki disiarczkowc. Rysunek iwkinmn za puiuiyi programu 
BioSs m 11 lis i g 111 II) na podstawie w spólrzędm cl) z Protem Data Bank (kod I BKS)
RYSl/NEK 7. Kalata B 1. roślinne peptyd zawierajticy motyw ..węzła" festynowego. Rysunek wykonano 
za pomocą promami) BtoS\ m (Insigltl II) na podstawie współrzędnej) z Protem Data Bank t kod 1 KAI.
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